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Обзоры
Бронхиальная астма (БА) является глобальной проб
лемой здравоохранения, что связано с устойчивой
тенденцией к росту заболеваемости и социальными
потерями при данной патологии [1–3].
Клинические проявления БА во многом обуслов
лены необратимыми структурнофункциональными
изменениями бронхолегочной системы и развитием
иммунопатологических реакций. В основе такого
рода патологических процессов лежит дизрегуляция
механизмов сигнальной трансдукции, развивающа
яся в гладкомышечных клетках (ГМК), клетках эпи
телия бронхов и иммунокомпетентных клетках орга
низма [4, 5].
На роль молекулымаркера иммунопатологи
ческих процессов, характерных для БА, может пре
тендовать бифункциональный фермент – CD38,
сочетающий в себе активность рибозилциклазы аде
нозиндифосфата (АДФ) и гидролазы циклической
АДФрибозы (цАДФР) [6–8].
Эта молекула экспрессируется клетками иммун
ной системы, а также ГМК сосудов и бронхов. CD38
катализирует образование цАДФР и адениндинукле
отидфосфата никотиновой кислоты, выполняющих
функцию мобилизаторов кальция из внутриклеточ
ных депо через рианодиновые каналы рецептора.
Дополнительно CD38 может контролировать го
меостаз никотинамидадениндинуклеотида (НАД+)
в клетках различной природы и процессы, связан
ные с АДФрибозилированием белков, активацией
НАД+зависимых ферментов (полиАДФрибозил
полимераза, НАД+зависимые деацетилазы) и ре
цептора транзиторного потенциала катионного
канала, подтип М, член 2, выступать в качестве сен
сора редокссостояния [9–14]. В иммунокомпетент
ных клетках CD38 отвечает за передачу сигналов от
активированных рецепторов лимфоцитов и ден
дритных клетках (ДК), а в ГМК контролирует каль
цийзависимые процессы сокращения. Изучение ро
ли этой молекулы в формировании хронического
персистирующего воспаления и, возможно, в ремо
делировании дыхательных путей при БА остается
интересной исследовательской задачей.
В лимфоцитах передача сигналов CD38 осущест
вляется через Tклеточный рецептор CD3 [15, 16].
Функции рецептора могут быть отрегулированы че
рез взаимодействие с CD31 – единственным несуб
стратным лигандом CD38, экспрессируемым на
поверхности клеток эндотелия [17–19]. В активиро
ванных лейкоцитах димер CD38 формирует супра
молекулярный комплекс с другими поверхностно
экспрессируемыми молекулами (например, с CD19
и рецепторами хемокинов), контролируя такие важ
ные события, как пролиферация и миграция кле
ток [10]. Высокая экспрессия CD38 наблюдается на
ранних предшественниках Тлимфоцитов и на
CD4+veCD8+veтимоцитах [20] и, напротив, низкие
уровни экспрессии CD38 отмечены у зрелых Тлим
фоцитов, но после митогенной активации их экс
прессия возрастает. Влимфоциты также экспресси
руют CD38 [21]. Показано, что CD38 регулирует
активацию зрелых моноцитарных ДК, играет важ
ную роль в хемотаксисе, трансэндотелиальной ми
грации и способствует выживанию зрелых ДК, обес
печивая поляризацию в сторону Th1ответа [19].
Известно, что ДК в дыхательных путях активи
зируют Тлимфоциты и одновременно выполняют
важную функцию в антигензависимой активации
Th2клеток памяти. У больных БА в биоптатах брон
хов было обнаружено увеличение содержания ДК по
сравнению с контрольной группой, при этом отме
чено, что содержание ДК было значительно снижено
у больных, получающих ингаляционные глюкокор
тикостероиды [22]. F.L.Jahnsen et al. (2001) выявлено,
что специфическая субпопуляция ДК быстро мигри
рует в слизистую оболочку дыхательных путей после
контакта с аллергеном [23]. В эксперименте по
казано, что CD38 вовлечен в хемотаксис и транс
эндотелиальную миграцию полиморфноядерных
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лейкоцитов и ДК, что требует ферментативной
активности [24, 25]. CD38дефицитные ДК не в со
стоянии мигрировать к клеткам лимфатических уз
лов [26, 27], что приводит к уменьшению содержа
ния Th2лимфоцитов и снижает концентрацию
цитокинов, таких как интерлейкин (IL)4, 5, 13, ко
торые являются сигналом, требуемым для привлече
ния эозинофилов.
Нарушение сократительной активности ГМК
бронхов – один из важных компонентов патогенеза
БА [28]. В ГМК экспрессия CD38 обеспечивает об
разование циклической АДФрибозы (продукта
каталитической конверсии НАД+), обладающей
кальциймобилизующей активностью за счет взаимо
действия с рианодиновыми рецепторами эндоплаз
матического ретикулума. Активация рианодиновых
рецепторов вызывает кальцийзависимое высвобож
дение кальция из внутриклеточных депо в цитозоль.
В ГМК бронхов повышение концентрации ионов
Са2+ происходит под влиянием aцетилхолина, тром
бина и брадикинина и уменьшается при воздействии
конкурентного антагониста циклической АДФри
бозы [9, 29, 30]. Данная роль сигнального пути CD38 /
цАДФрибозы в регулировании внутриклеточного
кальция подтверждается в экспериментах на CD38
дефицитных мышах. D.A.Deshpande et al. (2005)
подчеркивают, что эндотелин1, являясь мощным
констриктором ГМК дыхательных путей в норме
и в патологии, утилизирует CD38зависимые меха
низмы регуляции уровня кальция в цитозоле [9].
Установлено, что у больных со среднетяжелым
и тяжелым течением астмы, независимо от периода
обследования, экспрессия CD38 на лимфоцитах кро
ви достоверно превышает контрольные значения,
и наибольшая экспрессия СD38 отмечена в период
обострения в группе больных стероидзависимой
БА [31]. Косвенным подтверждением роли провоспа
лительных цитокинов в регуляции экспрессии CD38
на лимфоцитах крови является установление поло
жительных корреляционных взаимосвязей между
экспрессией CD38 на лимфоцитах периферической
крови и уровнем IL6 в плазме крови в период обост
рения в группе больных стероидзависимой БА [32].
Известно, что CD38+лимфоциты представляют со
бой популяцию клеток с низкой пролиферативной,
но высокой цитокинпродуцирующей активностью,
в связи с этим увеличение экспрессии CD38 на лим
фоцитах периферической крови при БА может
являться хорошим индикатором активности иммун
ного воспаления. Это подтверждается корреляцион
ными взаимосвязями между экспрессией CD38 на
лимфоцитах периферической крови и клинически
ми симптомами заболевания (частота дневных прис
тупов удушья, потребность в β2агонистах) в период
обострения в группе больных со стероидозависимой
БА, а также между экспрессией CD38 и маркером
развития дисфункции и повреждения эндотелия –
CD31. Последнее нашло подтверждение в исследо
ваниях [32–34].
Менее изученными остаются механизмы, связы
вающие повышенную экспрессию CD38 на клетках
периферической крови с функциональной активно
стью ГМК при БА. Известно, что часть CD38+лим
фоцитов представляет собой субпопуляцию клеток
с низким пролиферативным потенциалом, но высо
кой способностью к секреции IL13 [35]. Изучение
бронхоальвеолярного лаважа у больных БА показало
наличие повышенного уровня IL13, что свидетель
ствует о ключевой роли IL13 в патогенезе астмы.
Показано, что прямое взаимодействие IL13 с ГМК
ответственно за развитие гиперреактивности дыха
тельных путей [20, 36]. Известно, что ГМК имеют
рецепторы для IL13 [13] и являются эффекторными
клетками [17]. Интересно, что именно IL13 регули
рует экспрессию CD38 на ГМК [9, 37] и способству
ет реализации гиперергического ответа этих клеток
на бронхоконстрикторы [38]. CD38–/мыши демон
стрируют значительно меньшую гиперреактивность
дыхательных путей к вдыхаемому метахолину по
сравнению с контрольными животными при дей
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Таблица
Роль CD38 в развитии иммунопатологического состояния и бронхиальной обструкции при БА
Иммунный ответ Сокращение ГМК бронхов
Регуляция направленной миграции гранулоцитов, моноцитов и ДК  CD38 играет существенную роль в TNF!индуцированной гиперчувствитель!
в очагвоспаления [27], в т. ч. при БА [39] ности бронхов [36, 38]
Регуляция функциональной активности Т! и В!лимфоцитов за счет Промотор гена CD38 находится под контролем TNF, IFN и дексаметазона
кальциймобилизующей активности цАДФР и тирозинкиназа!опосре! в ГМК бронхов [43, 44]
дованных механизмов сигнальной трансдукции [10]
IL!10!продуцирующие CD4+ Т!лимфоциты экспрессируют CD38 цАДФ!рибоза контролирует сократительную активность ГМК бронхов, 
(т. н. IL!10!Тreg!клетки), а уровень IL!10 ассоциируется с успешной TNF индуцирует экспрессию CD38 в ГМК бронхов NF!κB!зависимым 
терапией ГКС пациентов с БА [40] и MAPK!зависимым механизмами [44]
ГКС подавляют экспрессию CD38 в ГМК бронхов NF!κB!зависимым
и независимым механизмами [44]
Экспрессия CD38 нечувствительна к действию ГКС в присутствии TNF и IFN за
счет механизма ап!регуляции экспрессии стероидных рецепторов GR [37, 45]
В присутствии провоспалительных цитокинов способность стероидов
подавлять экспрессию CD38 в ГМК редуцирована [37, 43]
CD38–!животные демонстрируют сниженную гиперчувствительность 
к метахолину после введения IL!13 [9, 30]
Примечание: TNF – фактор некроза опухоли; ГКС – глюкокортикостероиды; IFN – интерферон.
Экспрессия CD38 на ДК необходима для оптимального прайминга
аллергенспецифичных Т!лимфоцитов; экспрессия CD38 
на CD4 Т!лимфоцитах необходима для их оптимальной 




ствии IL13 [9]. Иными словами, именно IL13 мо
жет являться цитокином, реализующим патогенети
чески значимые события при БА под контролем
и в отношении CD38, экспрессируемого на лимфо
цитах и ГМК бронхов, соответственно. В таблице
приведены основные литературные данные, свиде
тельствующие о значимой роли CD38 в развитии им
мунопатологического состояния и бронхиальной
обструкции при БА.
Не менее интересна потенциальная роль CD38
контролируемых механизмов в развитии системного
воспаления у больных БА. TNFα – другой важный
воспалительный цитокин, регулирующий экспрес
сию CD38 в дыхательных путях. Патофизиологичес
кую роль TNFα доказывает наличие его в высоких
концентрациях в бронхоальвеолярной жидкости
и мокроте пациентов с астмой [43]. TNFα – важный
фактор в изменении сопротивления дыхательных
путей и формировании обструкции при БА [20, 44].
В исследовании T.A.White et al. (2006) продемонстри
ровано прямое влияние TNFα на сократимость
гладких мышц дыхательных путей [45]. Некоторыми
исследователями показано также, что TNFα и IFN
регулируют экспрессию множества провоспалитель
ных генов, включая цитокины, хемокины, факторы
роста в ГМК [37, 46], а экспрессия CD38 повышает
ся при синергичном действии TNFα и IFNγ в ГМК
дыхательных путей [41]. Показано, что TNFα влияет
на экспрессию ядерного фактораκB (NFκB) и его
активацию, а дексаметазон частично изменяет эти
эффекты, кроме того, TNFα увеличивает экспрес
сию NFκB ингибитораα ядерного фактора транс
крипции NFκB. Подавление активации NFκВ
уменьшает TNFαиндуцированную экспрессию
CD38. Таким образом, вызванная TNFα экспрес
сия CD38 способствует экспрессии NFκB и его ак
тивации, а дексаметазон ингибирует экспрессию
CD38 [42].
Для регуляции экспрессии CD38 в ответ на цито
кины важен и транскрипционный фактор – регуля
торный фактор интерферонов1 (IRF1) [41]. IFN
и ретиноевая кислота – классические индукторы
IRF [15, 47] – регулируют экспрессию CD38 в раз
личных клетках, включая ГМК [37]. Показано, что
в отсутствии IRF1 резко уменьшается стимулиро
ванная цитокинами экспрессия CD38 [41]. Вирусная
инфекция сопровождается увеличением экспрессии
IRF1 [47], что может быть важно в реализации фе
номена гиперреактивности дыхательных путей у па
циентов с БА, перенесших вирусную инфекцию.
Заключение
Изучение роли функциональной активности CD38
в регуляции патофизиологических событий в имму
нокомпетентных клетках и ГМК открывает новые
перспективы для применения этой молекулы в каче
стве мишени для эффективной терапии иммунопа
тологического процесса и бронхиальной обструк
ции.
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